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Abstract: Obwohl testikuläre Keimzelltumoren insgesamt selten sind, stellen sie bei jungen Männern
die häufigste solide Neoplasie dar. Sie werden in Seminome und nichtseminomatöse Keimzelltumoren
unterteilt. In der Regel ist die Diagnose eines Seminoms aufgrund der charakteristischen Morphologie
einfach. Manchmal jedoch ergeben sich aufgrund ungewöhnlicher Wachstumsmuster differenzialdiag-
nostische Probleme bei der Abgrenzung zu nichtseminomatösen Keimzelltumoren, Keimstrang-Stroma-
Tumoren, Lymphomen und nichtneoplastischen Veränderungen wie Narben und Entzündungen. In der
vorliegenden Arbeit werden diese differenzialdiagnostischen Aspekte sowie aktuelle Überlegungen hin-
sichtlich prognostischer Faktoren von Seminomen vorgestellt und diskutiert. = Testicular germ cell
tumors are generally rare but represent the most common solid neoplasms in young men. They are sub-
divided into seminomas and non-seminomatous germ cell tumors. Usually the diagnosis of a seminoma
is straightforward due to the characteristic morphology, although problems in differential diagnosis can
occur because of unusual histological growth patterns. This article describes the challenging differential
diagnosis with respect to seminomas versus non-seminomatous germ cell tumors, sex cord stromal tu-
mors, lymphomas and non-neoplastic conditions, such as scars and inflammatory changes. In addition,
prognostic factors for seminomas are presented and discussed.
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Seminome sind die häufigsten malignen 
Tumoren des Hodens und machen etwa 
die Hälfte der testikulären Keimzelltumo-
ren aus [24]. Zwei Typen werden unter-
schieden: das klassische Seminom und 
das spermatozytäre Seminom [4] Letzte-
res wird in einem separaten Artikel dis-
kutiert. Klassische Seminome treten etwa 
10 Jahre später auf als nichtseminomatöse 
Keimzelltumoren. Die Patienten sind bei 
Diagnosestellung in der Regel 35–45 Jah-
re alt [18]. Seminome und nichtsemino-
matöse Keimzelltumoren entstehen zwar 
aus derselben Vorläuferläsion, der intra-
tubulären Keimzellneoplasie vom unklas-
sifizierten Typ [15, 25], weisen aber ein 
unterschiedliches biologisches Verhal-
ten auf. Reine Seminome zeigen im Ver-
gleich zu nichtseminomatösen Keimzell-
tumoren einen indolenteren Verlauf und 
sind strahlensensibel [23], weswegen eine 
exakte Abgrenzung für das weitere thera-
peutische Management unbedingt erfor-
derlich ist. Es sei noch anzumerken, dass 
eine seminomatöse Komponente in über-
wiegend nichtseminomatösen Keimzell-
tumoren ebenfalls enthalten sein kann [3, 
18]. Prognostisch und therapeutisch rele-
vant sind in solchen Fällen die nichtsemi-
nomatösen Anteile.
Diagnostisch bereiten Seminome in 
der Regel keine großen Schwierigkeiten. 
Dennoch begegnen uns in unserer tägli-
chen diagnostischen und konsiliarischen 
Tätigkeit hin und wieder ungewöhnli-
che Konstellationen, die im vorliegenden 
Artikel vorgestellt und diskutiert werden 
sollen.
Klassisches Seminom
Zur Vermeidung fixierungsbedingter Ar-
tefakte ist das Einschneiden testikulärer 
Keimzelltumoren unbedingt erforderlich. 
Das Eröffnen des Hodens sollte längssei-
tig in Richtung auf den Nebenhoden er-
folgen, damit der Bezug zum Funicu-
lus spermaticus beurteilt werden kann. 
Makroskopisch manifestieren sich Semi-
nome mit gut abgrenzbaren, lobulierten, 
manchmal multifokalen Knoten von wei-
cher (bei mangelnder Fixierung zerfließ-
licher) Konsistenz und weißer bis beiger 
Schnittfläche (. Abb. 1a). Mikroskopisch 
zeigen Seminome klassischerweise ein 
solides Wachstumsmuster, wobei die 
Tumoren von fibrovaskulären Septen 
durchzogen werden. Charakteristisch ist 
ein lymphozytäres Begleitinfiltrat unter-
schiedlicher Dichte, welches hilfreich 
zur Abgrenzung von nichtseminomatö-
sen Keimzelltumoren ist. Hin und wie-
der können Granulome vorkommen. 
Die Tumorzellen sind polygonal mit gut 
erkennbaren Zellgrenzen und einem hel-
len, manchmal optisch leeren Zytoplasma. 
Die Kerne überlappen nicht, haben kanti-
ge Konturen und einen deutlichen, zentral 
gelegenen Nukleolus (. Abb. 1b).
Abweichungen von der klassischen 
Morphologie sind möglich und können 
differenzialdiagnostische Herausforde-
rungen darstellen. Hier kann die Immun-
histochemie ein hilfreiches Instrument 
sein (. Tab. 1). Der Transkriptionsfak-
tor OCT3/4 gilt als Stammzellmarker und 
wird in klassischen Seminomen, embryo-
nalen Karzinomen und in deren Vorläu-
ferläsion (intratubuläre Keimzellneopla-
sie unklassifiziert) nukleär exprimiert. Er 
zeigt die höchste Sensitivität und Spezifi-
tät aller Marker für Keimzelltumoren und 
eignet sich am besten für die Differenzial-
diagnostik [14, 20]. Populär ist auch ein 
Antikörper gegen plazentare alkalische 
Phosphatase (PLAP), der eine überwie-
gend membranäre Expression zeigt und 
mit dem 87–98% der klassischen Semino-
me angefärbt werden. Allerdings können 
auch alle anderen nichtseminomatösen 
Keimzelltumoren eine zumindest fokale 
Expression von PLAP aufweisen. Andere 
Marker wie c-KIT (CD117), SOX17, D2-40 
(Podoplanin) und SALL4 erfassen fast alle 
Seminome, markieren aber auch in unter-
schiedlicher Häufigkeit andere nichtsemi-
nomatöse Keimzelltumoren [3, 5, 12, 13].
Tab. 1  Empfohlenes minimales Markerpanel zur Differenzialdiagnose von Seminomen
  OCT3/4 Zytokeratin CD30 Bemerkungen
Seminom + − − Fokale Positivität für CK und CD30 
möglich
Embryonales Karzinom + + +  
Dottersacktumor − + − Eventuell Glypican 3
Chorionkarzinom − + − Biphasische Morphologie
Keimstrangstromatumor − ± − Inhibin, Calretinin, Melan A








Im Gegensatz zum klassischen Seminom 
ist das embryonale Karzinom durch eine 
stark ausgeprägte Kernpleomorphie mit 
überlappenden Zellkernen, Nekrosen und 
Einblutungen gekennzeichnet. Manche 
Seminome können ebenfalls eine stärkere 
Kernpleomorphie aufweisen, die zusätz-
lich mit einem eosinophileren Zytoplasma 
und einer gesteigerten mitotischen Aktivi-
tät (>3 Mitosen/HPF [“high power field“]) 
einhergeht (. Abb. 2a). Die Abgrenzung 
zum embryonalen Karzinom kann in sol-
chen Fällen schwierig sein, wobei das Vor-
liegen eines lymphozytären Begleitinfilt-
rats hilfreich ist, da es beim embryonalen 
Karzinom in der Regel fehlt. Immunhis-
tochemisch können Färbungen für CD30 
und Panzytokeratin (AE1/AE3) einge-
setzt werden, da Seminome im Gegensatz 
zum embryonalen Karzinom dafür nega-
tiv sind (. Abb. 2b). Allerdings muss da-
rauf hingewiesen werden, dass eine fokale 
Positivität für CD30 und Zytokeratine 
auch bei Seminomen beobachtet werden 
kann [6, 26].
Diese mitotisch aktiven Seminome 
wurden in der Literatur auch als „ana-
plastische“ oder „atypische“ Seminome 
bezeichnet [21, 27]. Eine Korrelation 
mit einem aggressiveren Verhalten oder 
einer schlechteren Prognose konnte je-
doch nicht nachgewiesen werden [27, 
29]. Möglicherweise handelt es sich um 
Seminome, die sich in Transformation zu 
einem embryonalen Karzinom befinden, 
was sich in der zunehmenden Expression 
von CD30 und Zytokeratinen widerspie-
gelt [26]. Für die Diagnostik ist die Etiket-
tierung als „anaplastisches“ oder „atypi-
sches“ Seminom nicht empfehlenswert, 
da sie fälschlicherweise ein aggressiveres 
Verhalten suggeriert und zur Verwirrung 
bei der Planung des weiteren therapeuti-
schen Procedere führen kann.
Seminom oder Dottersacktumor
Einige Seminome weisen große Areale 
mit einem mikrozystischen, tubulären 
oder pseudopapillären Wachstumsmus-
ter auf, was teilweise derart ausgeprägt 
sein kann, dass das Bild eines Dottersack-
tumors imitiert wird (. Abb. 2c, d, e). Die 
Mikrozysten dürften Fixierungsartefakten 
entsprechen, deren Entstehung durch ein 
interstitielles Ödem mit Verlust der Kohä-
sivität begünstigt wird. Die typische Zyto-
logie des Seminoms ist jedoch auch in der 
Auskleidung dieser Mikrozysten zu er-
kennen (. Abb. 2d), im Gegensatz zum 
Dottersacktumor, bei dem die Zysten von 
abgeflachten Tumorzellen begrenzt wer-
den). In Zweifelsfällen kann die Immun-
histochemie durch Nachweis der typi-
schen nukleären Expression von OCT3/4 
im Seminom (. Abb. 2f) und Positivität 
für Zytokeratine (AE1/AE3) im Dotter-
sacktumor weiterhelfen. Färbungen für 
α-Fetoprotein sind erfahrungsgemäß 
wenig hilfreich, da die Expression im 
Dottersacktumor üblicherweise schwach 
und fokal ist. Der serologische Nachweis 
erhöhter α-Fetoprotein-Spiegel bleibt je-
doch weiterhin ein wertvoller Hinweis für 
das Vorliegen von Dottersacktumorantei-
len. Glypican 3 wurde vor einigen Jahren 
als neuer Marker für Dottersacktumoren 
beschrieben, wobei dieser ebenfalls nur 
fokal positiv ausfallen kann [30].
Aber auch die andere Konstellation 
soll erwähnt werden: Dottersacktumo-
ren mit solidem Wachstumsmuster kön-
nen als Seminom fehlinterpretiert wer-
den. Zur Abgrenzung hilft der Nachweis 
intrazytoplasmatischer eosinophiler Glo-
buli, die im Seminom nicht vorkommen 
(. Abb. 3a). Selbstverständlich kann 
auch hier das oben beschriebene Marker-
panel zur Abgrenzung herangezogen wer-
den [17].
Seminom oder Chorionkarzinom
Seminome mit leicht erhöhten β-HCG-
Werten (humanes Choriongonadotro-
pin) im Serum weisen typischerweise ein-
gestreute synzytiotrophoblastäre Riesen-
zellen in der Histologie auf (. Abb. 2g, h) 
und werden in der WHO-Klassifikation 
von 2004 als eigener Subtyp aufgeführt 
[8]. Die Häufigkeit dieses Subtyps wird in 
der Literatur mit etwa 5% angegeben [22]. 
Auch wenn die Riesenzellen stellenweise 
gehäuft auftreten können, sollte das nicht 
dazu verleiten, ein Chorionkarzinom zu 
diagnostizieren, welches im Gegensatz 
zum Seminom eine aggressive Chemo-
therapie erfordert. Chorionkarzinome 
sind biphasisch und enthalten zusätzlich 
zu den mehrkernigen synzytiotrophoblas-
tären Riesenzellen auch große mononuk-
leäre Tumorzellen mit hellem Zytoplasma, 
die dem intermediären Zytotrophoblast 
der Plazenta ähneln. Chorionkarzinome 
sind negativ für OCT3/4 und positiv für 
Zytokeratine. β-HCG markiert zwar deut-
lich die synzytiotrophoblastären Riesen-
zellen. Allerdings kann die Immunhisto-
chemie mit einem sehr starken Hinter-
grund einhergehen, sodass sie unserer 




















Sertoli-Zell-Tumoren des Hodens sind 
selten, kommen jedoch in jeder Alters-
gruppe vor. Differenzialdiagnostische 
Probleme können auftreten, wenn solide, 
klarzellige Tumoranteile dominieren und 
zusammen mit einem infiltrativen Wachs-
tum und entzündlichem Begleitinfiltrat 
ein Seminom vortäuschen. Sertoli-Zell-
Tumoren weisen jedoch etwas kleinere 
Zellkerne auf mit eher unauffälligen Nu-
kleolen. Außerdem zeigt das Zytoplasma 
im Gegensatz zu Seminomen eine eher 
granuläre Textur (. Abb. 3b). Ein wei-
teres hilfreiches Unterscheidungsmerk-
mal ist die Abwesenheit einer intratubu-
lären Keimzellneoplasie unklassifiziert im 
angrenzenden Hodengewebe. Auch hier 
hilft im Zweifel eine immunhistochemi-
sche Abklärung mittels OCT3/4, welches 
in Sertoli-Zell-Tumoren nicht exprimiert 
wird. Erwähnt werden muss, dass Ser-
toli-Zell-Tumoren nicht immer Inhibin 
exprimieren, sodass eine negative Inhibin-
färbung einen Sertoli-Zell-Tumor nicht 
ausschließt [10].
Seminom oder Lymphom
Im Gegensatz zu Seminomen treten testi-
kuläre Lymphome eher bei älteren Patien-
ten (>50 Jahre) auf. Lymphome breiten 
sich charakteristischerweise zwischen den 
Hodentubuli aus [9], wobei selten auch 
Seminome ein intertubuläres Wachstum 
aufweisen können [11]. Zytologisch fällt 
das schmale oder praktisch nicht erkenn-
bare Zytoplasma der Lymphomzellen 
auf, wohingegen Seminomzellen durch 
prominente Zellgrenzen und ein helles 
Zytoplasma charakterisiert sind. Bei Se-
minomen lässt sich zudem die praktisch 
immer vorhandene intratubuläre Keim-
zellneoplasie unklassifiziert nachweisen. 
Die Immunhistochemie mit Expression 
von OCT3/4 im Seminom vs. Nachweis 
lymphozytärer Marker im Lymphom ist 




Wie bereits beschrieben sind kleine 
Granulome als Begleitphänomen bei 
Seminomen durchaus üblich. Wenn die 
Granulome jedoch das histologische Bild 
dominieren (. Abb. 5a), kann die Ab-
grenzung zu einer (idopathischen) gra-
nulomatösen Orchitis schwierig sein 
[1]. In diesen Fällen sind ein sorgfältiges 
Sampling oder sogar das komplette Ein-
betten des Hodens notwendig, um kleine 
Seminomanteile oder eine intratubuläre 
Keimzellneoplasie unklassifiziert in den 
verbliebenen Hodentubuli nachzuwei-





Prinzipiell können alle Keimzelltumoren 
des Hodens spontan regredieren, wobei 
dieses Phänomen am häufigsten bei Se-
minomen auftritt. Infarzierte Areale in 
Seminomen sind in der Tat nicht selten 
und können u. U. den kompletten Tumor 
betreffen. Übrig bleibt eine ausgedehnte 
Narbenzone mit fibrosierten Hodentubu-
li und charakteristischen intratubulären 
Verkalkungen (. Abb. 5c), die zwar sel-
ten aber pathognomonisch für einen re-
gressiv veränderten Keimzelltumor sind 
[2]. Insbesondere bei knotenbildenden 
Narben im Hoden sollte deswegen ein 
ausgebrannter Keimzelltumor in Betracht 
gezogen werden. Der (immunhistoche-
mische) Nachweis einer intratubulären 
Keimzellneoplasie unklassifiziert kann in 
dieser Situation der Schlüssel zur Diagno-
se sein (. Abb. 5d). In Zweifelsfällen je-
doch hilft nur die Rücksprache mit dem 




In der Regel werden testikuläre Keim-
zelltumoren im Stadium I entdeckt, d. h. 
dass der Tumor auf den Hoden begrenzt 
ist und klinisch keine Metastasen vorlie-
gen. Für Stadium-I-Seminome ist die Pro-






Seminome des Hodens.  


















































len eine radikale Orchiektomie ohne adju-
vante Therapie genügt [23]. Trotzdem gibt 
es einige wenige Patienten, die von einer 
adjuvanten Therapie profitieren würden. 
Die Herausforderung besteht darin, diese 
Patienten anhand reproduzierbarer Krite-
rien zu identifizieren. Bisher gibt es den 
perfekten prognostischen Parameter beim 
Stadium-I-Seminom allerdings nicht. Die 
meisten Keimzelltumoren werden als 
pT1 oder pT2 klassifiziert, abhängig vom 
Nachweis von Gefäßinvasionen (pT2) 
oder von deren Abwesenheit (pT1). In-
teressanterweise spielt der Nachweis von 


















































rung von Seminomen (im Gegensatz zu 
nichtseminomatösen Keimzelltumoren) 
in den meisten Studien eine untergeord-
nete Rolle [16, 28]. Das mag damit zusam-
menhängen, dass die Verschleppung von 
Tumorzellen insbesondere bei schlecht 
fixierten Seminomen nichts Ungewöhnli-
ches ist (. Abb. 6a). Echte wandadhären-
te Tumorthromben sind bei Seminomen 
eine Seltenheit und nur solche sollten als 
pT2 klassifiziert werden (. Abb. 6b). Der 
Vollständigkeit halber sei erwähnt, dass 
gemäss TNM-Klassifikation die Invasion 
der Tunica vaginalis ebenfalls für ein Sta-
dium pT2 qualifiziert. Allerdings existie-
ren bisher keine Daten darüber, ob dies 
ein unabhängiger prognostischer Faktor 
bei der Risikostratifizierung testikulärer 
Keimzelltumoren ist.
In der Literatur sind indessen 2 ande-
re Faktoren als prognostisch wichtig und 
nützlich eingestuft worden. Obwohl sie 
bis heute keinen Eingang in die TNM-
Klassifikation gefunden haben, sollten 
sie im pathologischen Bericht angegeben 
werden (. Infobox. 1). Zum einen han-
delt es sich um die Tumorgröße. Tumoren 
über 4 cm zeigen ein erhöhtes Rezidivrisi-
































[28]. Prognostisch relevant wird in vie-
len Studien auch die Infiltration des Rete 
testis beschrieben [7, 16, 28]. Dabei sind 
2 Arten der Invasion möglich: Entweder 
infiltrieren die Seminomzellen das Paren-
chym intertubulär oder sie besiedeln das 
Rete-testis-Epithel im Sinne einer pagetoi-
den Ausbreitung [19]. Ob sich diese bei-
den Formen der Infiltration hinsichtlich 
der Prognose unterscheiden, ist momen-
tan noch unklar (. Abb. 6c, d, e, f).




















































































































































































































































































Quelle: Deutsches Netzwerk Evidenzbasierte 
Medizin (DNEbM), www.ebm-netzwerk.de
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